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論 文 内 容 要 旨
生薬を用いた疾病の治療は,地 域にょり異なった名称で呼ばれているが,古 くか ら脈々と引き
継がれて来た。 しか し,近 代科学の急速な進歩にともない,生 薬を用いた治療法は縮少をっづけ,
代わって生薬か ら抽出された純粋な活性成分やその誘導体,あ るいは完全な合成医薬品が用 いら
れるようになった。一方,中 国における伝統医学,即 ち中医学,日 本における漢方などは,そ れ
らが特に慢性病など西洋医学の及ばない所でも見るべき治療効果を示す ことから,最 近では以前
にも増 してその重要性が認識 されるに至 っている。しかるに,中 医学や漢方 は,そ の有効性が十
分には科学的に解明されていない部分 も多 く,そ こで使用 される生薬 は広 く植物化学および生物
学の両面から詳細な検討がなされなければならない。本研究は,漢 方生薬の一っである"甘 松香"
をとりあげ,そ こに含 まれる成分な らびに薬理作用の解明を試みたものである。.
"甘 松香"は オ ミナエシ科(Valerianaceae)の 植物であるNα冠os亡αo妙scん`πeπsεsおよび
瓦 ノ碗α肌α蔵 の根および根茎を乾燥 して調製される。本生薬 は漢方において鎮静,鎮 痛,健 胃
作用を目的として,心 腹の満痛,胃 痛,嘔 吐,食 欲不振,下 痢症状などに応用 されている。また
脚気の浮腫に煎液を湯剤として用いる場合 もある。さらに薬用外の用途では燥香料 として工業的
に用いられる。
オ ミナエシ科食物を基原 とし"甘 松香"と 同様な薬効を目的とする生薬 としては"吉 草根"が
最 もよく知 られており,そ の鎮静活性成分はイ リドイ ドおよびセスキテルノペイ ドであると報告
されている。また亙 ノα`α肌απs`にっいてはその主成分であるセスキテルペノイ ド,valeranone,
に同作用があることが報告 されている。 しか し,こ れまでに1vαrdo8孟αoんッs属か らのイ リドイ ド






イ リドイ ドおよびセズキテルペノイ ドに着目し,薬 用部である根および根茎を比較的低極性 の
ジクロロメタンを用いて抽出しエキスを調製 した。得 られたジクロロメタンエキスをシリカゲル
を中心としたカラムクロマ トグラフィーで粗 く分画 し,さ らに各画分を順相のシリカ系カ ラムに
よるHPLCな どの各種分離手段を用いて精査 した。その結果,既 知成分のnardosinone(1)な ら

































































D(5),E(6)が 単 離 さ れたbさ らにnardosinane骨 格 の 生 合成 前 駆 体 と推 定 さ れ るaristoIane
骨 格 を もっ 新 規 セ スキ テ ル ペ ノイ ドkanshoneC(4)お よ び,こ れ に カ ル コ ンが縮 合 したkansho-
kone(7)も 単 離 さ れ た 。一 方,Nardostachys属 植 物 か らは最 初 の新 規 イ リ ドイ ドで あるnardo-
stachin(8)も 得 られ た 。
これ ら新規 化 合 物 の構 造 は,主 と して 機 器 分 析 デ ー タ の解 析 に よ り決 定 した 。 さ ら にkanshone
A(2)お よ びD(5),E(6)に 関 して は それ ら相 互 の,あ る い は既 知 化 合 物 と の化 学 的 相 関 に 基
づ い て決 定 した。 す な わ ち ゴkanshoneA(2),B(3),D(5),E(6)は,nardosinone(1)お
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よ び そ の 異 性 体 で あ るisonardosinone(9)と 特 に!H,13CNMRを 比 較 す る こ と に よ り.,そ の
構 造 式 を得 た 。 さ らにkanshoneA(2)は,オ キ シ塩 化 リンに よ る脱 水 反 応 生 成 物10が,nardo-
sinone'(1)を 接触 還 元 した後 脱 水 して 得 た生 成 物 と一 致 した こ とか ら,立 体 化 学 も含 め て そ:の
構 造 を結 論 した。 ま たkanshoneD(5)の ア リル水 酸i基 を 二 酸 化 マ ンガ ン酸 化 に付 した と こ ろ
kanshoneE(6)を 生 じた こ とか ら,両 者 の関 連 性 が 明 らか に な っ た 。 一 方aristolane系 化 合 物
kanshoneC(4)の 構 造 は,シ ク ロプ ロパ ン環 に隣接 した エ ポ キ シーα一ジケ トン の水 素 化 ホ ウ素
ナ トリウ ム還 元 で 得 られ た ジオ ー ル体11の1HNMRに っ い て 二 重 共 鳴 実験 の結 果 か ら帰 納 され た。
さ らにそ の 相対 配 置 はNOEの 解 析 か ら結 論 さ れ た 。 一 方 絶 対 構 造 を 決 定 す る た めkanshoneC
(4)か ら1,10-epoxyaristolane誘 導 体12へ の変換 を試 み た 。 しか し,目 的 の 化 合 物 は得 られ ず,
シ ク ロプ ロパ ン環 が開 裂 した ア リル ア セ テ ー ト13が 生 成 した。 そ こで13を ア リル ベ ン ゾエ ー ト14
に導 き,そ のCDに ア リル ベ ンゾ エー ト則 を適 用 す る こ と に よ り絶 対 配 置 を 結 論 した 。kansho-




































え,二 次 元 ロ ング レ ン ジ'℃一!Hス ペ ク トル を利 用 した 。一 方,nardos七achin(8)はloganin(15)
との 正3CNMRの 比 較 に よ りそ の構 造 を決 定 した 。
以 上 の よ うに して,5種 の新 規 セ スキ テ ル ペ ノ イ ド,1種 の セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドカ ル コ ンな ら
びた1種 の イ リ ドイ ドの構 造 を明 らか に した 。 こ れ ま で 同 植 物 か ら はnardosinone(1)が 主 成
分 と して 単 離 され て い るが,こ れ はaristolane骨 格 を もっgansongone(16)の シ ク ロプ ロパ ン環
が開 裂 した酸 化 中間 体17を 経 由 して生 成 す る も の と考 え られ る。 さ らに今 回 単 離 さ れ たkanshone
A(2),B(3),D(5)お よ びE(6)も,他 のnardosinane骨 格 の成 分 とと もに同 一 の生 合 成 中 間
体17を 経 由 して生 ず る もの と推 定 され る。 した が っ て,本 植 物 で はaristolaneか らnardosinane
骨 格 へ の生 合 成 が主 経路 とな って い る こ とが示 唆 さ れ る(Scheme1)。 ま たkanshoneC(4)は,
aristolane骨 格 を保 持 した高 度 に 酸 化 され た セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドで あ り,先 の化 合 物 と 同 様 に
gansongone(16)か ら変 換 さ れ た もの と考 え られ る(Sche皿e1)。 因 み にkanshokone(7)は こ
れ ま で に例 の な い セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドカ ル コ ンで あ る。
Nardostachysjatamansiの 成 分 研 究
恥rdos古 αo妙8ノ 碗 αアπα蔵 は,イ ン ドか らチ ベ ッ トに い た る高 山 の 草 原 地 帯 に 生 え る多 年 生 草
本 で あ る。 その 根 お よ び根 茎 か らは,瓦cん`π θ蔵sと は対 照 的 に,valeranoneを 始 め 多 様 な 骨 格
を有 す る セス キ テル ペ ノ イ ドの 他,ク マ リ ンな どの芳 香 族 化 合 物 が単 離 され て い る 。
本生 薬 の成 分 研 究 も同 様 に ジ ク ロ ロメ タ ンエ キ ス を調 製 し,そ れ を各 種 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に
付 した 。 そ の結 果,新 規 な ス ピ ロ骨 格 を有 す る セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドspirojatamo1(18)お よ び
eudesmane骨 格 のjatamolA(19),B(20)が 得 られ た 。 ま た これ ま で本 植 物 か ら単 離 さ れ て い
な か ったnardosinone(1)お よ びnardosinonedio1(21)も 得 る こ とが で きた 。 そ の 他,新 ネ オ
リグナ ンで あ る(一)一(erythro)一virolin(22)を は じめ,(+)一pinoresino1な ど い くつ か の リグ ナ
ン,ネ オ リグナ ンが新 成 分 と して 単 離,同 定 され た 。
新 規 化 合 物spirojatamol(18)の 構 造 は,NMRデ 」 タの解 析 か ら明 らか と な った 。 この 構 造
で重 要 な点 は ス ピロ炭 素 の結 合 で あ る。 まず3σ 結 合 を 介 した13C-1Hロ ング レ ン ジカ ッ プ リ ン グ
に よ りそ の結 合 様 式 が推 定 さ れ た 。 ま た この もの はオ ゾ ン酸 化 に よ りretro-aldo1型 開 裂 に よ り生
じた化 合 物23を 与 え 準 。 そ こで化 合 物23の 構 造 確 認 の た めp-isopropylpheno1を 出 発 原 料 とす る
合 成 を試 み た。 す なわ ち,p-isopropylphenolを メ チ ル化 後,Birch還 元,酸 加水 分 解,接 触 還 元 を
行 い,得 られ る4-isopropylcyclohexanoneを5-iodo-2-pentanonee七hyleneketa1で ア ル キ ル 化 し
た 。 そ の結 果,さ きの23と 旋 光 度 を 除 い て同 一 の物 理 的 性 状 を有 す る生 成物 が得 られ,きp五rolata-
mo1の 平 面 構 造 式18が 確 認 され た 。 そ の立体 化 学 に つ いて は,1HNMRに よ り導 か れ る立 体 配 座















































































































































Cotton効 果 へ の オ ク タ ン ト則 の適 用 を 企 て た 。18は,そ の ま ま オ ゾ ン酸 化 に付 した場 合 に は 開
裂 化 合 物 を与 え る た め,ア セ テ ー ト24を オ ゾ ン酸 化 して,目 的 の ケ ト ン体25を 得 た 。25は 正 の
Co七七〇n効 果 を 示 し,spiroja七a㎡olの 構 造 は18と 決 定 さ れ た 。 な お2種 の セ ス キ テ ル ペ ノ イ ド
jata皿olA(19),B(20)お よ び新 規 ネ オ リグナ ン22の 構 造 は,そ れ ぞ れ の物 理 化 学 デ ー タ に
も とづ き結論 さ れ た 。
新 しい骨 格 を 有 す る 化 合 物Spirojatamol(18)は,本 植 物 に含 ま れ るmaalio1(26)か ら生
合成 さ れ る もの と推 定 さ れ る。 さ きに述 べ た よ うに1>.cん`π θπsε8から はaristolaneお よ びnardo-
sinane骨 格 の セ ス キ テ ル ペ ノイ ドが 主 に 単離 され て い る の に対 して,瓦 ノα雄㎜ πS`か ら は きわ
め て多 様 な骨 格 の化 合 物 が 見 られ る。 この よ うに含 まれ る成 分 に大 き な違 いが あ る2っ の植 物 が
同一 の属 に分 類 され,ま た 同 じ生 薬 の基 原植 物 で あ る こ と は植 物 化 学 的 のみ な らず 薬 理 学 的 に も
興 味 深 い 。
Nardostachyschinensisの 成 分 の 鎮 静 作 用
Nα冠bs古αcんy8c配 πθ蔵sは,そ の エ キ ス に鎮 静 作 用 が あ る こ と は示 唆 され て い る も の の,そ れ
を裏 付 け る実 験結 果 は報 告 され て い な い 。 そ こで 初 め に ジ ク ロ ロ メ タ ンエ キ ス を代 表 す る作 用 と
して 睡 眠 延長 作 用 を 検 討 した と こ ろ,生 薬5g/㎏ の投 与量 で238%の 延 長 効 果 を示 した 。 そ こ で
この主 成 分nardosinone(1)に 加 え,比 較 的 大 量 に得 られ たセ スキ テル ペ ノ イ ドで あ るkanshone
B(3),isonardosinone(9),1(10)一aristolen-9β 一〇1(27)に っ い て 同 作 用 を 比 較 した と こ ろ,
nardosinone(1)に は30,100,300mg/㎏ の投 与 量 で146,139,250%,ま た他 の成 分 も投 与 量
100mg/㎏ で200,159,212%の 睡 眠 延 長 作 用 が 認 あ られ た 。 この 結 果 は,nardosinone(1)が 本
生 薬 の主 要 成 分 で あ る こ とを考 え合 せ る と,そ の 鎮 静 作 用 に主 要 な役 割 を果 して い る もの と推 測
され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
漢 薬 は,慢 性疾 患 を は じめ とす る各 種疾 病 の治 療 にお いて,益 々重 要 性 が 増 大 して い る もの の,
そ の有 効 性 は未 だ十 分 な科 学 的 根 拠 に よ り証 明 され て い る と はい い難 い。 本研 究 は,天 然 物 化 学
お よび薬 理 学 両 面 か らの ア プ ロー チ に よ りそ の有 効 性 を裏 づ け る こ と を目標 に 甘 松香 を取 り上 げ,
含 有 成分 を精 査 す る と共 に,そ の 主 薬理 作 用 で あ る鎮 静 作 用 につ い て検 討 した もの で あ る。
甘 松 香 は,漢 方 に お い て鎮 静,鎮 痛,健 胃作 用 を 目的 に用 い られ る生 薬 で あ り,オ ミナ エ シ科
の1胞r40S古 α0勿S磁 πθ船 ゴSおよ び亙 ノα脇肌α認 ∫を 起 源 植 物 と す る。 まず,N.C玩 麗 ηεf8の薬 用
部 で あ る根 お よ び根 茎 の ジク ロ ロ メ タ ンエ キ ス を調 製 し,そ れ に含 まれ る成 分 を各 種 ク ロマ トグ
ラフ ィーを用 い分 画 す る こと に よ り,nardosinane骨 格 を有 す る既 知 成 分 の他,5種 の新 規 な セ ス
キ テ ル ペ ノイ ドkanshoneA-Eを 単 離 した。 ま た,kanshoneCと カ ル コ ンが縮 合 したkanshokone
イ リ ドイ ドで あ るpardostachinも あ わ せ て単 離 した。 そ れ らの構 造 は,機 器 デ ー タ の 解 析,あ る
い は既 知 成 分 お よ び化合 物 間相 互 の化 学 的 相 関 を基 に して 決 定 した 。 この よ うに して,kanshone
A,B,D,Eは 本植 物 に 特 徴 的 なnardosinane骨 格 を有 し,一 方kanshoneCは,nardosinane骨 格 の
生 合 成 前 駆 体 と考 え られ るaristolane骨 格 を保持 し,高 度 に酸 化 され た セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドで あ
る こ とを 明 らか に した 。 これ らの 結 果 は,本 植 物 に お い てaris七〇1aneか らnardosinane骨 格 へ の
生 合 成 が主 経路 とな って い る こ とを示 唆 す る もの で あ る。
さ らに,瓦 ノ碗 α1πα駕 耐 の成 分 と して3種 の新 規 な セス キ テ ル ペ ノ イ ドspirojatamo1,jatamol
A,Bな らび に1種 の新 ネ オ リグ ナ ンを得,そ れ らの構 造 を化 学 的,物 理 化 学 的 実 験 事実 に基 づ い
て 解 明 した 。 そ の結 果,特 にspiroja七amo1は,maalio1か ら生 合 成 さ れ る と 推 定 さ れ る新 ス ピ ロ
骨 格を持 っ化 合 物 で あ る こ とが明 らか に され た 。 この よ うに してN.ノ α顔 πα蔵 は,1>三cん`πe蔵s
と は異 な り,極 め て多 様 な骨 格 の化 合 物 を含 む こ とを 示 した 。
最 後 に,こ れ まで 明確 な実 験 結 果 が報 告 され て いな い瓦 磁 πθπs`8の鎮 静 作用 を ジ ク ロ ロ メ タ
ンエ キ ス にっ いて 明 らか に し,さ らに主 成 分nardoshinoneお よ びkanshoneB,isonardosinone,
1(10)一aristolen-9β 一〇1にも活性 を認 め た。 これ らの結 果 か ら,本 植 物 の活 性 発 現 に はnardosinone
が重 要 な役 割 を果 た して い る も の と考 え られ た 。
以上,本 論 文 は,同 一 の属 に分 類 され,甘 松 香 の 起 源 植 物 と して用 い られ るNαr40sε αc勿8属 植
物2種 にっ いて,天 然 物 化 学 と して新 知 見 を加 え た の み な らず,本 生 薬 の重 要 な 薬 理 作 用 の ひ と
っ とさ れ る鎮 静 作 用 を も明 らか にす る な ど,生 薬 の化 学 的 解 明 に資 す ると ころ極 め て大 で あ り,
学 位 論 文 と して 十 分 価 値 あ る 内容 と認 め る。
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